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A angina de peito estável é um síndrome de elevada prevalência e incidência, sendo 
frequentemente a primeira manifestação de doença cardíaca. É, portanto, importan-
te intervir nesta fase, atrasando a progressão da doença. 
Realizou-se uma revisão narrativa dos estudos disponíveis acerca do tratamento 
farmacológico desta patologia, com especial ênfase naqueles que relatam efeitos na 
sua mortalidade. 
Os dados comprovam que Bloqueadores Beta (BB) e Bloqueadores dos Canais de 
Cálcio (BCC) não diminuem a mortalidade, quando comparados ao placebo, nem 
quando comparados entre si.  
Nenhum estudo referente ao efeito dos nitratos na mortalidade foi encontrado, ape-
nas ao seu efeito na sintomatologia. Estes estudos não foram incluídos.  
As estatinas são os únicos antidislipidémicos que comprovadamente diminuem a 
mortalidade da angina de peito, juntamente com os Inibidores da Enzima de Conver-
são da Angiotensina (IECA), aspirina e clopidogrel. A Ivabradina, ranolazina e 
nicorandil são fármacos que não demonstraram diminuir a mortalidade, no entanto, 
mais estudos são necessários para o comprovar. 







Angina pectoris is a syndrome with high prevalence and incidence and often the first 
manifestation of cardiac disease. It is, therefore, important to act on this phase, de-
laying the disease’s progression. 
The available studies about the pharmacologic treatment of this pathology were ana-
lyzed on this narrative review, giving special importance to those about mortality. 
The data indicates that Beta Blockers (BB) and Calcium Channel Antagonists (BCC) 
do not decrease the mortality when compared to placebo, nor when compared to 
each other. 
No study about nitrates’ effects on mortality was found, only articles referring to its 
effect on patient’s symptoms. These were not included. 
Statins are the only lipid lowering drug that decreases angina’s mortality, along with 
Angiotensin Conversion Enzyme Inhibitors (IECA), aspirin and clopidogrel. 
Ivabradin, ranolazin and nicorandil do not decrease mortality; however, further 
studies are required to corroborate this.  





A angina de peito estável é um síndro-
me que se apresenta, habitualmente, 
como desconforto na região retro-
esternal, com irradiação para a mandí-
bula, dorso ou membros superiores, 
despoletado por exercício físico e ali-
viado com repouso ou nitratos sub-
linguais. Apesar de ter sido descrita em 
1772 por Heberden como extremamen-
te rara, este facto está, actualmente, 
longe de ser verdade. [1] 
Os dados epidemiológicos mais recen-
tes consideram-na a manifestação ini-
cial de aproximadamente metade dos 
doentes com doença das artérias coro-
nárias. [1] A sua prevalência nos países 
europeus é de cerca de 20,000 a 40,000 
casos por milhão de habitantes e de 
16,500,000 nos Estados Unidos. [2] 
Estes valores representam uma subes-
timativa da realidade, uma vez que 
reflectem apenas os doentes que procu-
ram ajuda médica. [1, 2] O estudo 
Framingham reporta uma mortalidade, 
antes da implementação maciça de 
aspirina e BB, de aproximadamente 4% 
ao ano. Dados mais recentes apontam 
para uma incidência de 0.5% nas popu-
lações ocidentais com mais de 40 anos 
e uma mortalidade de 0.9% a 1.4% ao 
ano. [3] Este valor de mortalidade man-
tém-se elevado apesar dos tratamentos 
modernos. [4] 
Esta revisão narrativa apresenta os 
estudos mais importantes das principais 
classes farmacológicas para o tratamen-
to da angina estável, focando-se nos 
aspectos relacionados com a mortalida-
de. Ao longo do trabalho, são aborda-
das classes como BB, BCC, IECA, 
antiplaquetários, antidislipidémicos, 
ranolazina, nicorandil, trimetazidina e 
ivabradina. 
A abordagem deste tema é dificultada 
pela falta de artigos direccionados 
especificamente para a angina de peito. 
As conclusões são, muitas vezes, 
extrapoladas de estudos que abordam 
outras patologias ou grupo de patolo-
gias nas quais a angina pode ser inte-
grada (doença das artérias coronárias). 
Apesar das dificuldades supramencia-
nadas, é extremamente importante pro-
curar saber quais as intervenções far-
macológicas correctas em cada fase da 
doença cardíaca. A angina apresenta-se 
numa das fases mais iniciais da doença 
cardíaca, onde a optimização do trata-
mento poderá ter uma função e um 







Neste estudo, o principal outcome estu-
dado foi o tempo livre de eventos car-
diovasculares. 306 pacientes com angi-
na de peito estável (classe I e II da 
classificação da Sociedade Cardiovas-
cular do Canadá) foram randomizados 
para receber 100 mg de atenolol ou 
placebo. A dose do fármaco poderia ser 
reduzida para metade se o doente apre-
sentasse má tolerância. 
O tratamento com atenolol associou-se 
a um aumento do intervalo de tempo 
para o aparecimento do primeiro even-
to cardiovascular (120 vs 79, 
p<0.0066), a uma diminuição significa-
tiva de qualquer evento cardiovascular, 
com redução do risco (RR) de 56%, 
uma redução do agravamento da angina 
(RR 65%, p=0.003) e uma variação não 
significativa para mortalidade total, 
taquicardia ventricular, fibrilhação ven-
tricular, enfarto agudo do miocárdio 
(EAM) ou hospitalização (RR 45%, 
p=0.175).[5] 
 
Tabela I  
Outcomes do estudo ASIST 











(N) / (%) 
17 39 56 0.001 
Agravamento da angina 
(N) / (%) 
9 26 65 0.003 
Mortalidade total, TV, FV, 
EAM e hospitalização (N) 
/ (%) 
7 13 45 0.175 
EAM não fatal (N) / (%) 2 3 ----------- ----------- 
Mortalidade total ou 
TV/FV resolvida (N) / (%) 
1 4 ----------- ----------- 
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Bloqueadores dos canais de cálcio vs Bloqueadores beta 
A existência de ensaios clínicos que 
comparem estas duas classes, ao invés 
da comparação ao placebo, deve-se ao 
receio das consequências da retirada de 




Este estudo envolveu 809 pacientes 
com história de angina de peito estável 
(único critério de inclusão) e comparou 
200 mg de metoprolol com 240 mg de 
verapamil. [7] 
Os investigadores referem não ter utili-
zado placebo, pois acabariam por ter 
que o substituir por um fármaco em 
modo open-label, em muitos dos casos. 
O estudo reporta 47 mortes, 22 no gru-
po com metoprolol e 25 no com vera-
pamil (p=0.63). Das 47 mortes, 19 
foram de causa cardiovascular (4.7%). 
Este estudo teve ainda uma extensão 
[8], cujo objectivo principal foi o de 
estudar o prognóstico de doentes com 
angina de peito estável. 
 
Tabela II 
Amlodipina vs Placebo no estudo APSIS 
RR: Redução do Risco 
 
TIBET (1996)
O estudo TIBET [9] comparou os out-
comes e alterações em HOLTER em 
682 doentes, com idades compreendi-
das entre os 40 e 79 anos, com sinto-
mas de angina de peito estável por um 
período mínimo de três meses e que 
não estavam a ser avaliados para 
bypass coronário. 
Estes doentes foram randomizados em 
grupos medicados com 50 mg de ateno-









lar (N) / (%) 
19 / 4.7 19 / 4.7 ----------- ----------- 
Eventos cardiovasculares 
não fatais (N) / (%) 
106 / 26.1 98 / 24.3 -3 0.56 
Mortalidade total (N) / 
(%) 
22 / 5.4 25 / 6.2 13 0.63 
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nifedipina de acção longa, duas vezes 
por dia; ou a sua associação. 
Foi encontrada uma variação não signi-
ficativa da mortalidade cardíaca, EAM 




Atenolol vs Nifedipina no estudo TIBET 
EAM: Enfarte Agudo do Miocárdio 
 
INVEST (2003)
Este estudo comparou a mortalidade e 
morbilidade em 22,576 doentes com 
hipertensão arterial e doença das arté-
rias coronárias (mais de 66% com 
angina estável). Todos os participantes 
tinham idade igual ou superior a 50 
anos, hipertensão que necessitava de 
medicação e doença das artérias coro-
nárias, definida por um EAM há três ou 
mais meses, angiografia que demons-
trasse oclusão superior a 50% em pelo 
menos uma coronária, diagnóstico clí-
nico de angina de peito ou pelo menos 
dois sinais desta patologia em prova de 
esforço. Foram ainda incluídos doentes 
com insuficiência cardíaca de classe I a 
III, segundo a classificação NYHA. 
Os doentes foram randomizados para 
receberem verapamil (240mg) ou ate-
nolol (50mg), diariamente. Foram ain-
da medicados com trandolapril ou 
hidroclorotiazida para controlo da ten-
são arterial, sendo o primeiro adiciona-
do a todos os doentes com diabetes ou 
insuficiência renal. [10] 
As diferenças entre os dois grupos 
foram muito ténues e sem diferenças 
significas para mortalidade total, car-
diovascular, EAM não fatal, acidente 
vascular cerebral (AVC) não fatal e 
hospitalização por motivos cardiovas-
culares, comprovando assim a teoria 
inicialmente testada pelos investigado-
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Outcomes do estudo INVEST 




O estudo BEAUTIFUL [4] englobou 
10,917 doentes com angina de peito 
estável e disfunção ventricular esquer-
da, com fracção de ejecção inferior a 
40%. 
Estes doentes tinham idade superior a 
55 anos, ou igual ou superior a 18 anos 
se diabéticos; doença das artérias coro-
nárias (documentada por história de 
EAM, revascularização coronária ou 
evidência angiográfica de estenose de 
pelo menos 50% de uma ou mais arté-
rias coronárias); fracção de ejecção 
inferior a 40% e dimensão de eixo cur-
to tele-diastólico de pelo menos 56 mm 
demonstrado em ecocardiografia. O seu 
ritmo cardíaco teria de ser sinusal com 
frequência, em repouso, de 60 ou mais 
batimentos por minuto, com qualquer 
angina, sintomas de insuficiência car-
díaca estabilizados há pelo menos três 
meses e doses de medicação cardiovas-
cular estabilizadas há pelo menos um 
mês. 
 Os pacientes foram randomizados para 
receber 5 mg de ivabradina, duas vezes 
por dia, ou placebo. A dose de ivabra-
dina foi ajustada para 7.5 mg nos doen-
tes com frequências cardíacas acima de 
60 batimentos por minuto, podendo 
posteriormente ser reajustada para 5 
mg se a frequência baixasse para 
menos de 50. Os doentes que apresen-
tavam frequências abaixo de 50 com a 
dose de 5 mg foram descontinuados.  
Todos os doentes mantiveram a sua 
medicação habitual, incluindo BB 
(87% dos doentes), aspirina (94%), 
estatinas (74%) e diuréticos (59%). 
Este estudo apresentou os seus resulta-








EAM Não fatal (N) / (%) 151 / 1.34 153 / 1.35 1 0.95 
AVC não fatal (N) / (%) 131 / 1.16 148 / 1.31 11 0.33 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
431 / 3.83 431 / 3.81 0 0.94 
Mortalidade total (N) / 
(%) 
873 / 7.75 893 / 7.90 28 0.72 
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para doentes com frequências cardíacas 
acima de 70, com a intenção de fazer 
uma análise posterior deste subgrupo. 
No conjunto dos doentes, não se encon-
traram diferenças significativas em 
nenhum dos outcomes (mortalidade 
total, cardiovascular e cardíaca e EAM) 
e no grupo com frequências cardíacas 
superiores a 70 a taxa de hospitalização 
por EAM e revascularização coronária 
diminuiu significativamente com o uso 
da ivabradina. 
Os investigadores consideram que a 
ausência de resultados significativos se 
pode dever a uma redução insuficiente 
da frequência cardíaca per se ou pelo 
facto de os doentes apresentarem uma 
frequência baixa a priori. 
 
Tabela V 
Outcomes do estudo BEAUTIFUL, população total 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; RR: Redução do Risco  
 
Tabela VI 
Outcomes do estudo BEAUTIFUL, frequência cardíaca> 70 








EAM (N) / (%) 199 / 3.6 226 / 4.2 13 0.16 
Mortalidade cardíaca (N) / 
(%) 
136 / 2.5 151 / 2.8 11 0.33 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
469 / 8.6 435 / 8.0 -7 0.32 
Mortalidade total (N) / 
(%) 








EAM (N) / (%) 85 / 3.1 131 / 4.9 36 0.001 
Mortalidade cardíaca (N) / 
(%) 
82 / 3.0 97 / 3.6 16 0.24 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
269 / 10.0 263 / 9.8 -2 0.82 
Mortalidade total (N) / 
(%) 
331 / 12.3 324 / 12.0 -2 0.82 
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A análise do subgrupo em questão [11] 
dividiu os doentes em doentes com 
angina limitante (1,507) e sem angina 
limitante (9,410) e apresentou os seus 
resultados para os mesmos outcomes 




Outcomes de subgrupos BEAUTIFUL, angina limitante 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; RR: Redução do Risco 
 
Tabela VIII 
Outcomes de subgrupos BEAUTIFUL, angina não limitante 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; RR: Redução do Risco  
Dentro dos grupos com ou sem angina 
limitante, foi ainda subanalisados os 
doentes com FC superior a 70, estando 
os resultados apresentados nas tabelas 











EAM (N) / (%) 28 / 3.8 50 / 6.5 42 0.021 
Mortalidade cardíaca (N) / 
(%) 
11 / 1.5 16 / 2.1 28 0.4 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
54 / 7.4 64 / 8.3 12 0.51 
Mortalidade total (N) / 
(%) 








EAM (N) / (%) 171 / 3.6 176 / 3.8 4 0.67 
Mortalidade cardíaca (N) / 
(%) 
125 / 2.6 135 / 2.9 9 0.45 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
415 / 8.7 371 / 8.0 -10 0.18 
Mortalidade total (N) / 
(%) 




Outcomes de subgrupos BEAUTIFUL, angina limitante, FC > 70 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; RR: Redução do Risco  
 
Tabela X 
Outcomes de subgrupos BEAUTIFUL, angina não limitante, FC > 70 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; RR: Redução do Risco  
 
Nitratos
Não foram encontrados estudos sobre o 
efeito dos nitratos na mortalidade dos 
doentes com angina de peito. Esta 
ausência de dados é encontrada noutros 










EAM (N) / (%) 6 / 1.7 23 /6.3 73 0.002 
Mortalidade cardíaca (N) / 
(%) 
5 / 1.4 9 / 2.5 41 0.34 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
32 / 9.2 38 / 10.5 10 0.66 
Mortalidade total (N) / 
(%) 








EAM (N) / (%) 79 / 3.4 108 / 4.6 28 0.025 
Mortalidade cardíaca (N) / 
(%) 
77 / 3.3 88 / 3.8 14 0.34 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
237 / 10.1 225 / 9.7 -4 0.65 
Mortalidade total (N) / 
(%) 





O estudo IONA [13], avaliou o impacto 
de 20 mg de nicorandil (duas vezes ao 
dia) vs placebo, em 5,126 doentes com 
angina de peito estável. 
Os doentes masculinos tinham idade 
igual ou superior a 45 anos e as mulhe-
res idade igual ou superior 55 anos, 
com evidência de angina de peito está-
vel com necessidade de tratamento 
regular, com um ou mais fármacos 
anti-anginosos, e com história de EAM, 
bypass coronário ou doença das artérias 
coronárias comprovada por angiografia 
ou prova de esforço (≥ 1 mm de 
depressão do ST) nos últimos dois 
anos. Os três últimos critérios tinham 
de ser acompanhados de um dos 
seguintes: hipertrofia ventricular 
esquerda no ECG; evidência de disfun-
ção ventricular esquerda (fracção de 
ejecção igual ou inferior a 45% ou uma 
dimensão tele-diastólica maior que 5.5 
cm); idade ≥ 65 anos; diabetes mellitus; 
hipertensão (tratada, e/ou pressão sistó-
lica > 160 mmHg ou diastólica > 95 
mmHg); documentação de doença vas-
cular (AVC, acidente isquémico transi-
tório com hospitalização ou doença 
arterial periférica). 
Verificou-se uma RR significativa de 
21% na morte coronária e EAM, de 
14% em todos os eventos cardiovascu-
lares e uma tendência para a redução da 




Outcomes do estudo IONA 








Mortalidade coronária (N) 
/ (%) 
60 / 2.3 73 / 2.9   
Mortalidade coronária ou 
EAM (N) / (%) 
107 / 4.2 134 / 5.2 21 0.068 
Eventos cardiovasculares 
(N) / (%) 
378 / 14.7 436 / 17.0 14 0.027 
Mortalidade total (N) / 
(%) 
111 / 4.3 129 / 5.0 15 0.222 
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Bloqueadores dos canais de cálcio 
ACTION (2004)
Este estudo comparou os efeitos de 60 
mg diários de nifedipina de acção longa 
vs placebo, em 7,665 doentes com 
angina de peito estável. Os doentes 
tinham mais de 35 anos, angina de pei-
to estável há pelo menos um mês, 
necessidade de terapêutica oral ou 
transdérmica para tratar ou prevenir o 
aparecimento de sintomas e uma frac-
ção de ejecção de pelo menos 40%. 
Não foram encontradas diferenças na 
mortalidade total (RR -0.7, p=0.41), 
cardiovascular ou desconhecida (RR -
1, p=0.93) ou no EAM. No entanto, o 
estudo concluiu que a nifedipina era 
segura e não estava associada a um 
aumento de eventos cardiovasculares, 
podendo ser utilizada para controlo da 
pressão arterial em doentes com angi-
na. [14] 
Os autores postulam que a semelhança 
entre os grupos pode dever-se ao facto 
de os doentes já estarem medicados 
com fármacos que diminuam o risco 
cardiovascular, uma vez que 80% esta-
vam medicados com BB e 68% com 
antidislipidémicos. 
Uma actualização [15] deste estudo 
comprovou a segurança da nifedipina 
de acção longa em doentes com doença 
das artérias coronárias. 
 
Tabela XII 
Outcomes do estudo ACTION 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; RR: Redução do risco 
 
CAMELOT (2004)
A amlodipina de acção longa (10 mg), 
o enalapril (20 mg) e placebo foram 
comparados entre si em 1,991 doentes 
com idade entre os 30 e 79 anos, com 
doença das artérias coronárias docu-
mentada em pelo menos uma artéria 
coronária, com estenose superior a 20% 








EAM (N / %) 320 / 8.4 296 / 7.7 -4 0.62 
Mortalidade cardiovascu-
lar ou desconhecida (N / 
%) 
178 / 4.7 177 / 4.6 -1 0.93 
Mortalidade total (N / %) 310 / 8.1 291/ 7.6 -7 0.41 
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mmHg. Foi pedido aos doentes para 
descontinuar o IECA (inibidor da 
enzima de conversão do angiotensina), 
ARA (antagonista dos receptores da 
angiotensina) e BCC durante duas a 
seis semanas antes do seu início e 
durante o período de follow-up. 
Na comparação da amlodipina ao pla-
cebo, o estudo encontrou uma variação 
no número de EAM não fatal (RR 27%, 
p=0.37), AVC (RR 50%, p=0.15),  um 
aumento da morte cardiovascular 
(146%, p=0.27) e total (14%, p=0.82). 
Na comparação com o enalapril, a 
amlodipina não apresentou variação 
significativa no número de AVC (RR 
24%, p=0.61) e na mortalidade total 
(RR 8%, p=0.87), no entanto está rela-
cionada com um aumento da variação 
de EAM não fatal (RR -32%, p=0.49) e 




Amlodipina vs Placebo no estudo CAMELOT 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; AVC: Acidente Vascular Cerebral; RR: Redução do Risco 
 
Tabela XIV 
Amlodipina vs Enalapril no estudo CAMELOT 








EAM não fatal (N) / (%) 14 / 2.1 19 / 2.9 27 0.37 
AVC (N) / (%) 6 / 0.9 12 / 1.8 50 0.15 
Morte cardiovascular (N) / 
(%) 
5 / 0.8 2 / 0.3 - 146 0.27 
Mortalidade total (N) / 
(%) 








EAM não fatal (N) / (%) 14 / 2.1 11 / 1.6 -32 0.49 
AVC (N) / (%) 6 / 0.9 8 / 1.2 24 0.61 
Morte cardiovascular (N) / 
(%) 
5 / 0.8 5 / 0.7 -7 0.91 
Mortalidade total (N) / 
(%) 




MERLIN-TIMI 36 (2009) 
MERLIN-TIMI 36 [17] foi um estudo 
que avaliou a eficácia da ranolazina 
(1,000 mg, ajustados para 500 mg em 
doentes com clearance da creatinina 
<30ml/min) vs placebo, em 6,601 
pacientes com um síndrome coronário 
agudo sem elevação de ST. 
Este estudo deu origem a uma análise 
de um subgrupo [18] de doentes com 
angina de peito estável, que compu-
nham 54% do total dos doentes, isto é 
3,565. 
Todos os doentes tinham idade igual ou 
superior a 18 anos; história de hospita-
lização por síndrome coronário agudo 
sem elevação de ST, definido por des-
conforto torácico compatível com 
isquemia miocárdica; presença de sin-
tomas isquémicos (≥ 5 minutos) em 
repouso nas 48 horas após entrada no 
estudo e pelo menos um indicador de 
risco cardíaco (troponinas ou CK-MB 
elevadas; depressão de ST ≥ 0.1 mV; 
Diabetes Mellitus). 
O outcome primário (morte cardiovas-
cular, EAM e isquemia recorrente) 
apresentou uma RR significativa de 
14% no grupo da ranolazina, no entan-
to, isto deveu-se apenas à redução da 
isquemia recorrente, já que quando 
temos em consideração apenas a morte 




Outcomes do subgrupo no estudo MERLIN com angina de peito estável  









EAM e Mortalidade car-
diovascular (N) / (%) 
214 / 11.9 221 / 12.5 3 0.71 
EAM, Mortalidade car-
diovascular e isquemia 
recorrente (N) / (%) 
443 / 25.2 503 / 29.4 14 0.017 
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Inibidores da Enzima de Conversão da Angiotensina 
TRACE (1995) 
O estudo TRACE [19], incluiu 1,749 
doentes acima dos 18 anos de idade 
hospitalizados por EAM. Os critérios 
para definição de EAM foram a pre-
sença de dor torácica associada a alte-
rações electrocardiográficas sugestivas 
de EAM ou isquemia e aumento de 
enzimas cardíacas para um mínimo de 
duas vezes o valor normal. Os doentes 
incluídos tinham ainda disfunção ven-
tricular esquerda (fracção de ejecção 
inferior a 35%), sendo que mais de 
40% do total dos doentes tinham angi-
na estável.  
O esquema terapêutico consistiu em 
placebo ou 1 mg de trandopril por dia, 
durante dois dias, seguidos de 2 mg 
durante quatro semanas e, se tolerada, 
esta dose era aumentada para 4 mg 
diários. 
Este estudo reportou uma diminuição 
da mortalidade total de 22% (p=0.001) 
e da mortalidade cardiovascular em 
25% (p=0.001). A variação da morte 
súbita foi de 42.3% (placebo) vs 34.7% 
(trandolapril), com um p=0.03. 
 
Tabela XVI 
Outcomes do estudo TRACE 
RR: Redução do Risco 
 
HOPE (2000) 
O estudo HOPE [20] avalia o efeito de 
10 mg diários de ramipril em 9,297 
pacientes de alto risco (mais de 50% 
com angina estável) vs placebo. 
Estes pacientes de alto risco tinham 
idade superior a 55 anos com história 
de doença das artérias coronárias, 
AVC, doença vascular periférica ou 
diabetes mellitus e pelo menos um fac-








Morte Súbita (N) / (%) 105 / 11.9 133 / 15.2 24 0.03 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
226 / 25.8 288 / 32.9 25 0.001 
Mortalidade total (N) / 
(%) 
304 / 34.7 369 / 42.3 22 0.001 
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são, dislipidemia, tabagismo ou 
microalbuminúria). 
Este estudo relatou diminuições signi-
ficativas na mortalidade cardiovascular 
(RR 26%, p<0.001), total (RR 16%, 
p=0.005), EAM (RR 20%, p<0.001) e 
AVC (RR 32%, p<0.001).  
 
Tabela XVII 
Outcomes do estudo HOPE 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; AVC: Acidente Vascular Cerebral; RR: Redução do Risco  
 
QUIET (2001) 
Este estudo avalia outcomes de 20 mg 
diários de quinapril vs placebo em 
1,750 pacientes, entre os 18 e os 75 
anos de idade, com doença isquémica 
cardíaca (92% dos quais com angina 
estável) que tenham sido submetidos, 
com sucesso, a angioplastia coronária 
ou aterectomia com pelo menos uma 
artéria coronária que não tenha sido 
sujeita a revascularização mecânica. 
Não foram encontradas diferenças na 
ocorrência de eventos cardiovasculares 
nos dois grupos.[21] Os investigadores 
consideram que a falta de resultados 
significativos pode dever-se ao facto do 
estudo ter sido desenhado para detectar 
uma redução de 25% nos eventos,  
todavia, para tal ocorrer seriam neces-
sários 20,000 pacientes. É também pos-
sível que o resultado se deva à dose do 
quinapril ser demasiado baixa e o fol-










lar (N) / (%) 
282/ 6.1 377 / 8.1 26 <0.001 
EAM (N) / (%) 459 / 99 570 / 12.3 20 <0.001 
Mortalidade total (N) / 
(%) 
482 / 10.4 569 / 12.2 16 0.005 
Mortalidade cardiovascu-
lar, EAM ou AVC (N) / 
(%) 




Outcomes do estudo QUIET 
AVC: Acidente Vascular Cerebral; RR: Redução do Risco  
 
EUROPA (2003) 
O estudo EUROPA [22] comparou 8 
mg diários de perindopril (com dose 
inicial de apenas 4 mg) vs placebo em 
12,218 pacientes com doença das arté-
rias coronárias (19% dos quais apresen-
tam angina estável).  
Os doentes tinham 18 ou mais anos de 
idade, sem evidência clínica de insufi-
ciência cardíaca, mas com doença das 
artérias coronárias documentada por 
EAM há mais de três meses, interven-
ção cirúrgica coronária há mais de seis 
meses ou evidência angiográfica de 
estenose de pelo menos 70% de uma ou 
mais coronárias. 
Foi demonstrada uma diminuição signi-
ficativa no conjunto de morte cardio-
vascular, EAM e paragem cardíaca (RR 
20%, p=0.0003) e mortalidade total, 
EAM não fatal, angina instável e para-
gem cardíaca (RR 14%, p=0.0009). No 
entanto a variação não foi significativa 
para mortalidade cardiovascular (RR 
14%, p=0.107), paragem cardíaca (RR 










Mortalidade cardíaca (N) / 
(%) 
12 / 1.4 13 / 1.5 ----------- ----------- 
Mortalidade vascu-
lar/AVC (N) / (%) 
1 / 0.1 1 / 0.1 ----------- ----------- 
Mortalidade não cardio-
vascular (N) / (%) 
14 / 1.6 13 / 1.6 ----------- ----------- 
Mortalidade total (N) / 
(%) 




Outcomes do estudo EUROPA 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; RR: Redução do Risco  
 
CAMELOT (2004)  
Este estudo[16], já descrito na secção 
de BCC, apresenta um ramo compara-
tivo entre Enalapril 20 mg e placebo, 




Enalapril vs placebo no estudo CAMELOT 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; AVC: Acidente Vascular Cerebral; RR: Redução do Risco 
 
PEACE (2004) 
O efeito de 4 mg por dia de trandolapril 
(após um período inicial de duas sema-
nas onde a dose foi de apenas 2 mg), 
foi comparado com o placebo em 8,290 
doentes com doença das artérias coro-










lar (N) / (%) 
215 / 3.5 249 / 4.1 14 0.107 
Paragem card íaca (N) / 
(%) 
6 / 0.1  11 / 0.2 46 0.22 
Mortalidade total (N) / 
(%) 
375 / 6.4 420 / 6.9 11 0.1 
Mortalidade cardiovascu-
lar, EAM ou paragem 
cardiaca (N) / (%) 








EAM não fatal (N) / (%) 11 / 1.6 19 / 2.9 45 0.11 
AVC (N) / (%) 8 / 1.2 12 / 1.8 44 0.36 
Morte cardiovascular (N) / 
(%) 
5 / 0.7 2 / 0.3 -133 0.30 
Mortalidade total (N) / 
(%) 
8 / 1.2 6 / 0.9 -26 0.67 
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Este estudo incluiu doentes de idade 
superior a 50 anos com doença das 
artérias coronárias documentada (EAM 
há três ou mais meses; bypass coroná-
rio ou angioplastia coronária percutâ-
nea há três ou mais meses antes da 
entrada no estudo; obstrução de 50% 
ou mais de pelo menos uma artéria 
coronária documentada por angiogra-
fia); fracção de ejecção superior a 40% 
demonstrada por ventriculografia com 
radionucleotídeos ou ecografia, ventri-
culograma esquerdo normal quantitati-
vamente ou ausência de anormalidades 
do movimento do ventrículo esquerdo 
na ecocardiografia; e tolerabilidade 
para com a medicação e compliance 
superior a 80% na fase inicial do estu-
do. 
Este estudo reportou uma tendência 
para a diminuição de mortalidade car-
diovascular (RR 5%, p=0.67), não car-
diovascular (RR 17%, p=0.09) e total 
(RR 11%, p=0.13). 
 
Tabela XXI 
Outcomes do estudo PEACE 




Low-Dose Aspirin Therapy for Chronic Stable Angina (1991) 
Num estudo com 333 pacientes com 
angina de peito estável (sem EAM 
anterior, AVC ou acidente isquémico 
transitório) randomizados para receber 
325 mg de aspirina ou placebo, verifi-
cou-se uma redução de 87% no risco de 
primeiro enfarte (p<0.001) e de 70% 
para todos os EAM (p=0.003). 
Dezoito pacientes morreram, 7 no gru-
po da aspirina e 11 no placebo (p>0.2). 









lar (N) / (%) 
146 / 3.5 152 / 3.7 5 0.67 
Mortalidade não cardio-
vascular (N) / (%) 
153 / 3.7 182 / 4.4 17 0.09 
Mortalidade total (N) / 
(%) 
299 / 7.2 334 / 8.1 11 0.13 
Mortalidade cardiovascu-
lar ou EAM (N) / (%) 
344 / 8.3 352 / 8.5 3 0.67 
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EAM vs 0 no grupo com aspirina e 7 
mortes cardiovasculares (placebo) vs 6 




Outcomes do estudo Low-Dose Aspirin Therapy for Chronic Stable Angina 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; RR: Redução do Risco 
 
SAPAT (1992)
2,035 doentes com angina de peito 
estável foram randomizados para rece-
ber 75 mg de aspirina ou placebo e 
sotalol para controlo sintomático. 
O único critério de inclusão neste arti-
go foi a presença de sintomas de angina 
de peito por pelo menos um mês em 
doentes com idade entre 30 a 80 anos.  
O outcome primário (enfarte do mio-
cárdio ou morte súbita) diminuiu signi-
ficativamente (34%) no grupo da aspi-
rina e verificou-se uma tendência para 
a diminuição da morte súbita. Nos out-
comes secundários, os eventos vascula-
res (primeiro enfarte, acidente vascular 
cerebral e morte por causa vascular) 
diminuíram significativamente (32%) 
nesse grupo, no entanto a diminuição 
das mortes de causa vascular e mortali-










EAM (N) 7 20 70 0.003 
EAM não fatal (N) 7 16 43 0.0019 
Morte cardiovascular (N) 6 7 25 >0.2 




Outcomes do estudo SAPAT 




O estudo CAPRIE compara 75 mg de 
clopidogrel a 325 mg de aspirina em 
19,185 doentes de alto risco cardiovas-
cular (22% com angina estável). 
Os critérios de inclusão foram: história 
de AVC isquémico (presença de deficit 
neurológico focal de causa aterotrom-
bótica; AVC após uma semana da ran-
domização ou seis meses antes desta; 
sinais neurológicos persistentes após 
uma semana do AVC e/ou TAC ou 
ressonância magnética que exclua 
hemorragia ou doença não relevante); 
EAM (antes da randomização; dois dos 
seguintes: dor isquémica típica com 
pelo menos 20 minutos; elevação do 
CK, CK-MB, LDH, ou AST para o 
dobro do limite superior sem outra 
explicação e/ou alterações electrocar-
diográficas sugestivas de EAM); doen-
ça arterial periférica aterosclerótica 
(demonstrada por claudicação intermi-
tente de origem arteriosclerótica [dor 
no membro inferior na marcha que 
desapareça em menos de 10 minutos 
após o fim desta]; índice braço-
tornozelo ≤ 0.85 e/ou história de clau-
dicação intermitente com história de 
amputação, cirurgia reconstrutiva ou 
angioplastia sem complicações prove-
nientes da cirurgia). 
Foi demonstrado que o clopidogrel se 
associa a uma diminuição do número 
de AVC, enfarte do miocárdio ou mor-
te vascular (p=0.043). Porém, a redu-
ção na mortalidade vascular e total não 
é significativa (RR de 7.6%, p=0.29 e 










Morte Súbita (N) 
81 124 34 0.003 
1º EAM 
AVC, 
Morte Vascular (N) 
108 161 32 <0.001 
Morte Vascular (N) 51 70 26 0.114 




Outcomes do estudo CAPRIE 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; AVC: Acidente vascular cerebral; RR: Redução do Risco 
 
CHARISMA (2004) 
O estudo CHARISMA, um estudo que 
abrangeu seis continentes, englobando 
15,603 pacientes de alto risco cardio-
vascular (quase 50% com angina está-
vel e doença de vários vasos coronários 
documentada), comparou os benefícios 
de 75 mg de clopidogrel e 75 a 162 mg 
de aspirina vs aspirina sozinha. 
Os critérios de inclusão deste estudo 
podem ser divididos em quatro catego-
rias: pacientes de alto risco cardiovas-
cular, mas assintomáticos (doentes com 
diabetes mellitus tipo I ou II; nefropatia 
diabética; índice braço-tornozelo < 0.9; 
estenose carotídea assintomática ≥ 
70%; evidência de espessamento de 
placa aterosclerótica da túnica íntima-
média de pelo menos uma carótida; 
pressão arterial sistólica ≥ 150 mmHg 
refractária a três meses de terapia far-
macológica; hipercolesterolemia primá-
ria; fumador de 15 ou mais cigarros por 
dia; sexo masculino e idade superior a 
65 anos ou sexo feminino e idade supe-
rior a 70 anos); pacientes com doença 
das artérias coronárias sintomática 
(angina de peito estável com doença 
coronária documentada; história de 
intervenção coronária percutânea, 
bypass coronário ou EAM); doença 
cerebrovascular (história de acidente 
isquémico transitório); e doença perifé-
rica arterial (caracterizada por claudi-
cação intermitente juntamente com um 
índice braço-tornozelo ≤ 0.85 ou histó-
ria de claudicação associada a uma 
intervenção que o justifique, tal como, 
amputação, bypass periférico ou angio-
plastia). 
Este estudo concluiu que a adição de 
clopidogrel à aspirina não alterou a 
mortalidade total (p=0.9) ou cardiovas-
cular (p=0.68). Numa análise de sub-
grupo de doentes assintomáticos sem 
doença documentada, apenas com fac-
tores de risco, concluiu-se ainda que a 
terapia com clopidogrel aumentava a 










Morte Vascular (N)  
939 1,021 8.7 0.043 
Morte Vascular (N) 350 378 7.6 0.29 
Mortalidade Total (N) 560 571 2.2 0.71 
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No entanto, um estudo subsequente, 
que pretendia avaliar os outcomes dos 
doentes deste estudo que abandonaram 
a terapia, verificou que a mortalidade 
total, por causas cardiovasculares e não 
cardiovasculares aumentou no grupo 
que a descontinuou e que havia dife-
renças significativas entre quem des-
continuava clopidogrel ou placebo 




Outcomes do estudo CHARISMA 





O estudo escandinavo 4S [29] compa-
rou o efeito da sinvastatina (dose ajus-
tada à necessidade individual) vs pla-
cebo em 4,444 pacientes com história 
de EAM ou angina estável (20% dos 
pacientes tinham exclusivamente angi-
na e 16 % angina e EAM), com idade 
entre os 35 a 70 anos de idade, sendo 
estes três critérios os únicos utilizados 
para a inclusão dos doentes. 
Concluiu-se que a sinvastatina está 
associada a uma RR de 30% 
(p=0.0003) da mortalidade e a uma 
probabilidade de sobrevivência a 6 
anos de 91.3% vs 87.7% no grupo pla-
cebo. Está ainda associada a uma RR 
de 42% da mortalidade coronária e de 
35% da mortalidade cardiovascular.  
  








Mortalidade total (N) / 
(%) 
371 / 4.8 374 / 4.8 1 0.9 
Mortalidade cardio-
vascular (N) /(%) 
238 / 3.1 229 / 2.9 -4 0.68 
EAM não fatal (N) 
/(%) 




Outcomes do estudo 4S 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; RR: Redução do Risco 
 
CARE (1996) 
O estudo CARE [30] avaliou a eficácia 
de 40 mg de pravastatina vs placebo 
em 4,159 doentes (cerca de 20% com 
angina estável).  
Estes doentes eram homens ou mulhe-
res pós-menopáusicas entre os 21 e 75 
anos, com história de EAM entre três a 
20 meses antes da randomização e con-
centração plasmática de colesterol total 
abaixo dos 240 mg/dl, LDL entre os 
115 e os 174 mg/dl, triglicerídeos abai-
xo de 350 mg/dl, glicose em jejum 
abaixo de 220 mg/dl, fracção de ejec-
ção acima de 25% e ausência de insufi-
ciência cardíaca congestiva sintomáti-
ca. Os critérios para classificar EAM 
incluíram a sintomatologia habitual, 
associada a níveis de CK elevados. 
Foi reportada uma variação de 20% 
(p=0.10) na mortalidade coronária e de 
37% (p=0.07) para EAM fatal. 
 
Tabela XXVII 
Outcomes do estudo CARE 









Mortalidade total (N) / 
(%) 
182 / 8 256 / 12 30 0.0003 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
136 / 6.1 207 / 9.3 35 <0.05 
Mortalidade coronária (N) 
/ (%) 








Mortalidade coronária (N) 
/ (%) 
96 / 4.6 119 / 5.7 20 0.1 
EAM não fatal (N) / (%) 173 / 8.3 135 / 6.5  23 0.02 




O estudo LIPID [31] avaliou a eficácia 
de 40 mg diários de pravastatina vs 
placebo em 9,014 doentes com história 
de EAM e/ou angina instável, no entan-
to 37% tinham angina estável [32]. 
Para serem incluídos, os pacientes 
deveriam ter história de EAM ou alta 
hospitalar com diagnóstico de angina 
de peito instável entre três a 36 meses 
antes da entrada no estudo; era ainda 
necessário que a concentração de coles-
terol total, medido quatro semanas 
antes da randomização, estivesse entre 
155 a 271 mg/dl e os triglicerídeos 
abaixo de 445 mg/dl. 
Este estudo reportou uma RR da morta-
lidade coronária (24%, p<0.001), da 
mortalidade de causas cardiovasculares 
(25%,p=0.0001), causas não cardiovas-
culares (18%, p=0.06) e mortalidade 
total (22%, p<0.001). 
 
Tabela XXVIII 
Outcomes do estudo LIPID  
RR: Redução do Risco 
 
HPS (2002)
O Heart Protection Study comparou a 
eficácia de 40 mg de sinvastatina vs 
placebo em 20,536 doentes com doença 
coronária, oclusão arterial ou diabetes. 
Os doentes incluídos apresentavam 
uma idade entre os 40 e 80 anos; um 
valor de colesterol total de pelo menos 
135 mg/dl associado a um risco subs-
tancial de morte aos cinco anos por: 
causas coronárias (EAM, angina de 
peito estável ou instável, bypass coro-
nário ou angioplastia); doenças oclusi-
vas de artérias não coronárias (AVC 
não incapacitante e não hemorrágico, 
estenose de artérias de membros infe-
riores, endarterectomia carotídea, 
outras cirurgias arteriais ou angioplas-
tias); diabetes mellitus ou hipertensão 
arterial. 
Este estudo concluiu que, quando com-
parada com o placebo, a terapia com 








Mortalidade total (N) / 
(%) 
498 / 11.0 633 / 14.1 22 <0.0001 
Mortalidade coronária (N) 
/ (%) 
287 / 6.4 373 / 8.3 24 <0.0001 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
331 / 7.3 433 / 9.6 25 <0.0001 
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diminuição da mortalidade total (14.7% 
vs 12.9% p=0.0003) e vascular (RR 
17%, p<0.0001) e dentro desta verifi-
cou-se uma redução da mortalidade 
coronária (RR 18%, p=0.0005) e por 
outras causas vasculares (RR 16%, 
p=0.007). 
Alguns pacientes foram medicados 
com uma segunda estatina, por indica-
ção do médico de família, adicional-
mente à estatina em estudo.[33] 
 
Tabela XXIX 
Outcomes do Heart Protection Study 
RR: Redução do Risco 
 
Intensive Lipid Lowering with Atorvastatin in Patients with Stable Coronary 
Disease (2005) 
Para avaliar o benefício de altas doses 
de estatinas, este estudo, comparou 
dois grupos, um a receber 10 mg de 
atorvastatina e outro 80 mg. Foram 
incluídos 10,001 pacientes dos 35 aos 
75 anos com doença coronária estável, 
definida como história de EAM, angina 
(presente em mais de 80% dos doentes) 
com evidência de doença das artérias 
coronárias de etiologia aterosclerótica 
ou história de revascularização coroná-
ria. Investigou-se a hipótese de níveis 
de LDL abaixo de 100 mg/dl trazerem 
benefícios clínicos. 
O grupo de 80 mg apresentou uma RR 
(22%, p<0.001) para todos os eventos 
cardiovasculares major: morte por 
doença das artérias coronárias (20%, 
p=0.09), EAM não fatal e não relacio-
nado com procedimentos (22%, 
p=0.004), ressuscitação após paragem 
cardíaca (4%, p=0.89) e AVC fatal e 
não fatal (25%, p=0.02). Apresentou 
ainda uma diminuição de qualquer 
evento coronário ou cardiovascular 
(21% e 19%, p=0.001) e uma diminui-
ção para mortes de causa cardiovascu-








Mortalidade total (N) / 
(%) 
1,328 / 12.9 1,507 / 14.7 13 0.0003 
Mortalidade vascular (N) / 
(%) 
781 / 7.6 937 / 9.1 17 <0.0001 
Mortalidade coronária (N) 
/ (%) 
587 / 5.7 707 / 2.2 18 0.0005 
Mortalidade outras causas 
vasculares (N) / (%) 




Outcomes do estudo Intensive Lipid Lowering with Atorvastatin in Patients with Stable Coronary Disease 




Este estudo comparou as alterações nos 
outcomes em dois grupos, um medica-
do com 1200 mg de genfibrozil e outro 
com placebo. Foram incluídos 2,531 
homens, de idade inferior a 74 anos, 
recrutados em centros para veteranos 
de guerra nos Estados Unidos da Amé-
rica. Todos os doentes tinham história 
de doença das artérias coronárias, defi-
nida como história de EAM, angina 
comprovada objectivamente ou revas-
cularização ou oclusão superior a 50% 
na angiografia de uma ou mais artérias 
coronárias. Os pacientes tinham ainda 
níveis de HDL ≤ 40 mg/dl, LDL ≤ 140 
mg/dl e triglicerídos de ≤ 300 mg/dl. 
O genfibrozil reduziu a mortalidade 
coronária ou EAM não fatal em 22% 
(p=0.006), a mortalidade total em 11% 
(p=0.23) e coronária em 23% 
(p=0.007). No entanto, o efeito benéfi-
co do fármaco só se tornou evidente 












major (N) / (%) 
434 / 8.7 548 / 10.9 22 <0.001 
Mortalidade coronária (N) 
/ (%) 
101 / 2.5 127 / 2.5 20 0.09 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
126 / 2.5 155 / 3.1 20 0.08 
Mortalidade total (N) / 
(%) 




Outcomes do estudo VA-HIT 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; RR: Redução do Risco 
 
BIP (2000) 
O estudo BIP [36], realizado em Israel, 
comparou o efeito de 400 mg de beza-
fibrato vs placebo em 3,090 pacientes, 
entre os 45 aos 74 anos, com história 
de EAM entre os seis meses e cinco 
anos antes da entrada no estudo e/ou 
angina estável (mais de 55%) confir-
mada por angiografia coronária, estu-
dos radionucleares ou provas de esfor-
ço. Os níveis de colesterol total deve-
riam estar entre 180 a 250 mg/dl, o 
LDL ≤ 180 mg/dl (≤ 160 mg/dl se o 
paciente tiver menos de 50 anos), HDL 
≤ 45 mg/dl e triglicerídeos ≤ 300 
mg/dl. 
Verificou-se que as diminuições encon-
tradas em EAM fatal, morte súbita, 
mortalidade total, cardíaca e não car-
díaca não eram significativas. 
 
Tabela XXXII 
Outcomes do estudo BIP 








EAM não fatal ou morta-
lidade coronária (N) /  (%) 
219 / 17.3 275 / 21.7 22 0.006 
Mortalidade coronária (N) 
/ (%) 
91 / 7.4 118 / 9.3 22 0.007 
Mortalidade total (N) / 
(%) 








EAM não fatal (N) / (%) 150 / 9.7 172 / 11.2 -12.8 0.18 
EAM fatal (N) / (%) 18 / 1.2 17 / 1.1 ----------- 0.87 
Morte súbita (N) / (%) 43 / 2.8 43 / 2.8 ----------- 0.98 
Mortalidade total (N) / 
(%) 
161 / 10.4 152 / 9.9 ----------- 0.62 
Mortalidade Cardíaca (N) 
/ (%) 




O estudo FIELD [37] compara a morta-
lidade e eventos cardiovasculares em 
grupos medicados com 200 mg de 
fenofibrato diariamente ou placebo. 
Este estudo incluiu 9,795 doentes com 
Diabetes tipo 2 (12% com angina está-
vel). Todos os doentes tinham níveis 
plasmáticos de colesterol total entre 
116 e 251 mg/dl, um rácio de colesterol 
total/HDL de 4.0 ou mais ou triglicerí-
deos entre 89 e 443 mg/dl, sem indica-
ção ou tratamento para a dislipidemia à 
entrada no estudo. 
 O estudo concluiu que a administração 
deste fármaco estava associada a um 
aumento não significativo da mortali-
dade total, cardiovascular e coronária, 
mas que diminuía significativamente os 
EAM não fatais. 
 
Tabela XXXIII 
Outcomes do estudo FIELD 




Este estudo englobou 3,414 pacientes 
com idade superior a 45 anos e doença 
cardiovascular definida como doença 
das artérias coronárias estável, doença 
carotídea cerebrovascular ou doença 
arterial periférica. Todos os doentes 
masculinos tinham níveis de HDL 
abaixo de 40 mg/dl e os femininos 
abaixo de 50 mg/dl. Todos os doentes 
tinham triglicerídeos entre 150 a 400 








EAM não fatal ou morta-
lidade coronária (N) /  (%) 
256 / 5 288 / 6 11 0.16 
EAM não fatal (N) / (%) 158 / 3 207 / 4 24 0.01 
Mortalidade coronária (N) 
/ (%) 
110 / 2 93 / 2 -19 0.22 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
140 / 3 127 / 3 -11 0.41 
Mortalidade total (N) / 
(%) 
356 / 7 323 / 7 -11 0.18 
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180 mg/dl, se não estivessem medica-
dos com estatinas. [38] 
O AIM-HIGH avaliou a eficácia da 
adição de uma preparação de 1500 a 
2000 mg de niacina, de libertação lenta, 
a 40 a 80 mg de sinvastatina vs sinvas-
tatina sem niacina. Os doentes foram 
ainda medicados com 10 mg de ezeti-
mibe (toma diária), caso fosse necessá-
rio manter os níveis de LDL abaixo de 
40 a 80 mg/dl. 
Apesar da melhoria do perfil lipídico 
dos doentes, não houve diferença signi-
ficativa no conjunto constituído por 
morte coronária, EAM não fatal, AVC 
isquémico, hospitalização por síndrome 
coronário agudo ou revascularização 
causada por sintomatologia coronária 
ou cerebral (RR -2%, p=0.8). Passou-se 
o mesmo com a mortalidade total (RR -
16%, p=0.32), coronária (RR -10%, 
p=0.68), cardiovascular (RR-17%, 




Outcomes do estudo AIM-HIGH 









EAM não fatal (N) / (%) 104 / 6.1 93 / 5.5 -11 0.46 
Mortalidade coronária (N) 
/ (%) 
38 / 2.2 34 / 2.0 -10 0.68 
Mortalidade cardiovascu-
lar (N) / (%) 
45 / 2.6 38 / 2.2 -17 0.47 
Mortalidade total (N) / 
(%) 




Meta-analysis of trials comparing beta blockers, calcium antagonists, and ni-
trates for stable angina (1999) 
Esta metanálise procurou ensaios clíni-
cos randomizados que comparassem 
dois ou mais dos fármacos referidos no 
título e que incluíssem doentes com 
angina de peito estável. Esta pesquisa 
encontrou 143 artigos, excluindo 25 
destes já que não estavam em inglês, 17 
por serem estudos duplicados ou sub-
análises, 6 por usarem um fármaco 
anterior à randomização e 5 que não 
estabeleceram outcomes avaliados por 
esta metanálise. [39] 
Foram então incluídos 90 artigos e ana-
lisados BB vs BCC; nitratos de longa 
acção vs BCC; nitratos de longa acção 
vs BB. A metanálise considerou ainda 
o efeito dos estudos não incluídos. 
72 artigos compararam BB e BCC 
(apenas 61 foram usados na avaliação 
da mortalidade cardíaca ou EAM). 
Estes estudos tinham uma duração 
média de oito semanas, e só dois eram 
superiores a seis meses (TIBET e 
APSIS, mencionados neste trabalho), 
englobando 103 dos 116 eventos car-
diovasculares. Esta comparação encon-
trou uma variação negativa de 3% na 
mortalidade cardíaca ou EAM no grupo 
dos BB (p=0.85). 
Os nitratos de longa acção e os BCC 
foram comparados em doze estudos. 
Nesses, não foram encontradas diferen-
ças significativas entre a mortalidade 
cardíaca e EAM. 
A última análise, nitratos de longa 
acção vs BB, englobou apenas seis 
estudos e não encontrou diferenças 
significativas em nenhum dos outcomes 
avaliados. 
Para ser ainda mais abrangente, esta 
metanálise usou o abstract dos artigos 
escritos noutra língua que não o inglês 
e verificou que nenhum dos artigos 






Mortalidade cardíaca ou EAM na Meta-analysis of trials comparing beta blockers, calcium antagonists, 
and nitrates for stable angina 
 
Mortalidade cardíaca 
ou EAM (N) 
RR (%) P 
BB (N=3,090) 




















EAM: Enfarte Agudo do Miocárdio; BB: Bloqueador Beta; BCC: Bloqueador dos canais de cálcio; NLL: Nitratos 
de longa acção; RR: Redução do Risco 
 
Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for pre-
vention of death, myocardial infarction, and stroke in high risk patients (2002)
Uma metanálise de 287 estudos, englo-
bando 135,000 pacientes, comparou o 
efeito da terapia antiplaquetária com 
placebo ou com outro fármaco antipla-
quetário. Esta avaliação foi realizada em 
doentes de alto risco, tendo como out-
come eventos vasculares sérios (enfarte 
do miocárdio não fatal, acidente vascu-
lar cerebral não fatal e morte de causa 
vascular e não vascular).  
Foram considerados doentes de alto 
risco aqueles que apresentassem doença 
vascular ou alguma condição que pre-
dispusesse à ocorrência de eventos car-
diovasculares. 
Nestes, a terapia antiplaquetária dimi-
nuiu significativamente o risco de todos 
os eventos (10.7% vs 13.2%), de EAM 
não fatal (34%), de EAM não fatal ou 
morte por doença das artérias coronárias 
(26%) e de morte de causa vascular 
(15%). 
Os resultados dos doentes com angina 
de peito estável foram extrapolados de 
sete ensaios clínicos. Os eventos vascu-
lares ocorreram em 9.9% no grupo anti-
plaquetário e 14.1% no controlo, o que 




Outcomes do estudo Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention 
of death, myocardial infarction, and stroke nos doentes de alto risco 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; AVC: Acidente Vascular Cerebral; RR: Redução do Risco  
 
Tabela XXXVII 
Outcomes do estudo Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention 
of death, myocardial infarction, and stroke in high risk patients nos doentes com angina estável 
EAM: Enfarte Agudo do miocárdio; AVC: Acidente Vascular Cerebral; RR: Redução do Risco  
 
4P (2002) 
Uma metanálise do The Prospective 
Pravastatin Pooling Project [41] anali-
sa os estudos LIPID [31], CARE [30] e 
WOSCOP (este último avalia a preven-
ção primária) [42]. O estudo LIPID e 
CARE (já abordados neste trabalho) 
foram revistos em conjunto, totalizando 
13,173 doentes. 
A análise dos dados dos dois estudos 
indica uma RR de 23% (p<0.001) para 
mortalidade coronária, de 17% 
(p=0.30) para mortalidade cardiovascu-
lar não coronária, 13% (p=0.12) para 
mortalidade não cardiovascular e 19% 









EAM, AVC não fatal e  
mortalidade total (N) / 
(%) 
7,705 / 10.7 9,502 / 13.2 22 <0.0001 
EAM não fatal (N) / (%) ----------- ----------- 34 <0.0001 
EAM ou mortalidade 
coronária (N) / (%) 
----------- ----------- 26 <0.0001 
Mortalidade vascular (N) 
/ (%) 








EAM, AVC não fatal e  
mortalidade total (N) / 
(%) 




Outcomes do estudo 4P 
RR: Redução do Risco 
 
Angiotensin-converting-enzyme inhibitors in stable vascular disease without left 
ventricular systolic dysfunction or heart failure (2009) 
Os estudos PEACE [23], EUROPA 
[22] e HOPE [20] (já abordados), 
reportam resultados diferentes para a 
eficácia dos IECA, o que levou à reali-
zação desta metanálise. No entanto esta 
não deixou dúvidas de que os pacientes 
com doença das artérias coronárias 
devem receber IECA.[43]  
A metanálise englobou 29,805 pacien-
tes e, usando a informação dos estudos 
HOPE, PEACE e EUROPA, concluiu 
que o uso de IECA, em pacientes com 
doença aterosclerótica estável,  sem 
insuficiência cardíaca ou disfunção 
ventricular, diminui significativamente 
a mortalidade total (RR 14%, 
p=0.0004), cardiovascular (RR 18%, 
p<0.0002), EAM não fatal (RR 18%, 
p=0.0001) e AVC (RR 23%, 
p=0.0004).  
A mortalidade cardiovascular foi ainda 
significativamente diminuída em doen-
tes que estavam a ser medicados com 
terapia antiplaquetária, antidislipidémi-









Mortalidade coronária (%) 5.8 7.5 23 <0.001 
Mortalidade cardiovascu-
lar que não coronária (%) 
0.9 1.1 17 0.30 
Mortalidade não cardio-
vascular (%) 
3.6 4.0 13 0.12 




Outcomes do estudo angiotensin-converting-enzyme inhibitors in stable vascular disease without left ven-
tricular systolic dysfunction or heart failure 
IECA: Inibidor da Enzima de Conversão da Angiotensina; AVC: Acidente Vascular Cerebral; EAM: Enfarte 
Agudo do Miocárdio; RR: Redução do Risco  
 
Long-term beta blockers for stable angina: a systematic review and meta-
analysis (2011) 
Esta metanálise [45] de 26 estudos ran-
domizados de duração igual ou supe-
rior a quatro semanas, englobou 6,108 
doentes. Os estudos compararam BB a 
outros fármacos, placebo ou à ausência 
de tratamento. 
Os artigos incluídos datavam de 1979 a 
2008 e englobavam 14 a 1,460 doentes, 
sendo que apenas três estudos tinham 
mais de 500 doentes. 
Sete estudos, com um total de 2,865 
doentes, recolheram dados referentes a 
mortalidade total, reportando que os 
BB eram responsáveis por uma RR 
significativa de 60% quando compara-
do à ausência de tratamento. No entan-
to, quando comparados com placebo 
(RR 8%), BCC (RR 26%), nicorandil 
(RR 70%) ou outro BB (RR 3%) a 
variação não teve significado estatísti-
co. 
Doze estudos, totalizando 4,044 doen-
tes, reportaram a incidência de EAM 
fatal e não-fatal. Não se verificou RR 
causada por tratamento com propanolol 
(RR 42%), placebo, BCC, trimetazidi-










lar (N) / (%) 
643 / 4.3 778 / 5.2 18 <0.0002 
AVC (N) / (%) 325 / 2.2 420 / 2.8 23 0.0004 
EAM não fatal (N) / (%) 790 / 5.3 949 / 6.4 18 0.0001 
Mortalidade total (N) / 
(%) 




Mortalidade total no Long-term beta blockers for stable angina: a systematic review and meta-analysis 
 
Mortalidade total  
(N) / (%) 




2 / 3 
 
0 / 0 




22 / 5.4 
 
25 / 6.2 
13 > 0.005 
Atenolol   (N=226) 
vs  
Nifedipina (N=232) 
3 / 1.3 
 
6 / 2.6 




27 / 3.9 
 
31 / 4.4 
16 > 0.005 
BB: Bloqueadores Beta; BCC: Bloqueadores dos Canais de Cálcio; RR: Redução do Risco  
 
Tabela XLI 
EAM no Long-term beta blockers for stable angina: a systematic review and meta-analysis (BB vs placebo) 
 
EAM 
(N) / (%) 
RR (%) P 
Oxprenolol (N=632) 
 vs  
Placebo (N=471) 
67 / 10.6 
 
58 / 12.3 
16 > 0.005 
Atenolol  (N=152) 
vs  
Placebo (N=154) 
2 / 1.3 
 
3 / 1.9 




69 / 8.8 
 
61 / 9.8 
16 > 0.005 




EAM no Long-term beta blockers for stable angina: a systematic review and meta-analysis (BB vs BCC) 
 
EAM 
(N) / (%) 
RR (%) P 
Carvedilol (N=125) 
 vs  
Verapamil (N=122) 
0 / - 
 
2 / 1.6 
81 > 0.005 
Metoprolol (N=65) 
 vs  
Amlodipina (N=62) 
2 / 3.1 
 
1 / 1.6 
-94 > 0.005 
Atenolol  (N=226) 
 vs  
Nifedipina (N=232) 
14 / 6.2 
 
15 / 6.5 
4 > 0.005 
Metoprolol (N=145) 
 vs  
Nifedipina (N=135) 
1 / 0.7 
 
1 / 0.7 
7 > 0.005 
Atenolol  (N=40) 
 vs  
Diltiazem (N=38) 
1 / 2.5 
 
0 / - 
-192 > 0.005 
Metoprolol (N=406) 
 vs  
Verapamil (N=403) 
29 / 7.14 
 
25 / 6.2 
-16 > 0.005 
BB (N=1,007) 
 vs  
BCC (N=992) 
47 / 4.7 
 
44 / 4.4 
-0.8 > 0.005 
BB: Bloqueadores Beta; BCC: Bloqueadores dos Canais de Cálcio; ; EAM: Enfarte Agudo do Miocárdio; RR: 






O estudo METRO [46] avaliou 353 
pacientes com história de angina de 
peito estável e EAM não fatal, medica-
dos com um ou mais antianginosos. 
Estes doentes foram seguidos, calcu-
lando-se o seu risco de mortalidade 
total para seis meses pós-alta. Os BB 
eram usados por 79.9% dos pacientes, 
os BCC por 7.1%, os nitratos por 
56.1%, o nicorandil por 21.8% e a tri-
metazidina por 13.6%. 
Este estudo encontrou uma variação de 
37% (p=0.309) para os doentes medi-
cados com BB, 24% (p=0.638) para 
BCC, 48% (p=0.07) para nitratos, 38% 
(p=0.221) para nicorandil e 64% 
(p=0.022) para a trimetazidina. 
 
Tabela XLIII 
Outcomes do estudo METRO  








Bloqueadores beta 282 / 79.9 37 0.309 
Bloqueadores canais de cálcio 25 / 7.1 48 0.638 
Nitratos 198 / 56.1 48 0.07 
Nicorandil 77 / 21.8 38 0.221 
Trimetazidina  48 / 13.6 64 0.022 
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Long-term impact of secondary preventive treatment in patients with stable 
angina (2011) 
Este estudo utilizou a população do 
estudo ACTION (doentes com angina 
de peito estável) para avaliar o efeito 
de várias classes farmacológicas na 
mortalidade. Foram registadas as tera-
pêuticas instituídas antes e durante o 
estudo e a avaliação da mortalidade no 
mesmo período. No entanto, apenas os 
dados de 7,479 doentes são utilizados 
neste estudo. [47] 
Os resultados, terapêuticas efectuadas e 
outras informações relevantes estão 
apresentados nas tabelas XLIV e XLV. 
 
Tabela XLIV 
Mortalidade total no estudo Long-term impact of secondary pre ventive treatment in patients with stable 
angina da terapêutica no início do estudo 
 
Mortalidade total  





Sim (N=5,950) (80%) 
 vs  
Não (N=1,529) (20%) 
463 / 7.8 
 
124 / 8.1 
-7 > 0.005 
Anti -dislipidémicos 
Sim (N=5,074) (68%) 
vs  
Não (N=2,405) (32%) 
342 / 6.7 
 
245 / 10.2 
22 < 0.005 
IECA ou ARA 
Sim (N=1,694) (23%) 
vs  
 Não (N=5,785) (77%) 
142 / 8.4 
 
445 / 7.7 
1 > 0.005 
Antiplaquetário 
Sim (N=6,715) (90%) 
vs  
Não (N=764) (10%) 
495 / 7.4 
 
92 / 12 
25 < 0.005 
BCC 
Sim (N=3,740) (50%) 
vs  
Não (N=3,739) (50%) 
305 / 8.2 
 
282 / 7.5 
-9 > 0.005 
BB: Bloqueadores Beta; IECA: Inibidor da Enzima de Conversão da Angiotensina; ARA: Antagonista do Recep-




Mortalidade total no estudo Long-term impact of secondary pre ventive treatment in patients with stable 
angina da terapêutica no follow-up do estudo 
 
Mortalidade total  
(N) / (%) 
RR (%) P 
BB 
Sim (N=5,811) (77.7%) 
 vs  
Não (N=1,668) (22.3%) 
377 / 7.8 
 
210 / 8.1 
-1 > 0.005 
Anti -dislipidémicos 
Sim (N=5,572) (74.5%) 
vs  
Não (N=1,907) (25.5%) 
274 / 6.7 
 
313 / 10.2 
46 < 0.005 
IECA ou ARA 
Sim (N=2,251) (30.1%) 
vs  
 Não (N=5,228) (69.9%) 
176 / 8.4 
 
411 / 7.7 
18 < 0.005 
Antiplaquetário 
Sim (N=6,671) (89.2%) 
vs  
Não (N=808) (10.8%) 
378 / 7.4 
 
209 / 12 
51 < 0.005 
BCC 
Sim (N=3,351) (44.8%) 
vs  
Não (N=4,128) (55.2%) 
163 / 8.2 
 
424 / 7.5 
7 < 0.005 
BB: Bloqueadores Beta; BCC: Bloqueadores dos Canais de Cálcio; ; IECA: Inibidor da Enzima de Conversão da 





A Angina de Peito é um síndrome de 
grande importância e interesse para a 
epidemiologia cardiovascular. É fre-
quentemente a manifestação inicial da 
doença cardíaca e o sintoma que leva 
os doentes a procurar auxílio médico.  
Por estes motivos é necessário a classe 
médica estar actualizada sobre as inter-
venções adequadas de acordo com as 
evidências. 
As classes farmacológicas que estão, 
com certeza, associadas a uma melho-
ria da mortalidade são os antiagregan-
tes, antidislipidémicos e IECA. Apesar 
de outras classes estarem, comprova-
damente, associadas a uma não redução 
da mortalidade, tal como os BB e BCC, 
é necessário avaliar o papel que fárma-
cos como a ivabradina, nicorandil e 
ranolazina, entre outros, poderão vir a 
ter. 
Esta revisão avaliou o papel dos BB, 
onde o atenolol não se mostrou eficaz a 
diminuir o conjunto constituído por 
mortalidade total, taquicardia ventricu-
lar e fibrilhação ventricular, apesar de 
diminuir significativamente os eventos 
cardiovasculares e o agravamento da 
angina.[5] No entanto, uma metanálise 
comparando BB a placebo concluiu 
não existir redução na incidência de 
EAM causada por BB [45]. 
Ao comparar a eficácia dos BCC com 
os BB na angina de peito estável verifi-
cou-se que os seus efeitos eram seme-
lhantes. Quando comparadas, nenhuma 
das duas classes se mostrou capaz de 
diminuir a mortalidade cardiovascular, 
os eventos cardiovasculares não fatais 
ou a mortalidade total [7, 10]. Este fac-
to foi confirmado por metanálises, 
comparando vários BCC a vários BB, 
obtendo sempre variações sem signifi-
cado estatístico.[39, 45] Estas metaná-
lises mostraram ainda a ausência de 
efeito sobre a incidência de EAM [45] 
e o conjunto de EAM e mortalidade 
total [39]. 
O único estudo abordado relativamente 
à ivabradina [4] concluiu que esta não 
tinha efeito sobre a mortalidade cardía-
ca, cardiovascular ou total na popula-
ção total, na população com frequência 
cardíaca superior a 70 ou nas popula-
ções com angina não limitante ou limi-
tante. Uma das conclusões deste estudo 
é que a ivabradina pode ser indicada 
em doente com frequências cardíacas 
elevadas. Apesar deste resultado, serão 
necessários mais estudos para averiguar 
a eficácia deste fármaco. 
O nicorandil é responsável pela dimi-
nuição de eventos cardiovasculares no 
único estudo reportado nesta revisão 
[13]. Estudo esse que conclui que o 
fármaco não reduz a mortalidade coro-
nária ou mortalidade total. 
Uma questão importante acerca do uso 
da nifedipina é a restrição da nifedipina 
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de acção curta. Isto deve-se ao facto 
desta ser responsável pelo aumento da 
mortalidade em doentes com doença 
das artérias coronárias. [48] 
Quando comparados com o placebo os 
BCC não apresentam alterações estatis-
ticamente significativas na incidência 
de EAM, mortalidade cardiovascular e 
mortalidade total. [14, 16] 
O estudo CAMELOT[16] fez ainda a 
comparação entre BCC e IECA, no 
entanto o resultado foi semelhante à 
comparação com placebo. 
Apenas um estudo foi encontrado que 
avaliasse a eficácia da ranolazina [18] 
na angina de peito estável. Este estudo 
concluiu que a ranolazina não diminuía 
a incidência de EAM e mortalidade 
cardiovascular. No entanto, à seme-
lhança de outras classes farmacológi-
cas, a existência de apenas um estudo 
limita a força da evidência, sendo então 
necessários mais estudos. 
Os IECA são a classe farmacológica 
com maior controvérsia entre os 
ensaios clínicos efectuados nesta área.  
Enquanto alguns estudos demonstram 
uma diminuição da mortalidade cardio-
vascular, morte súbita e mortalidade 
total [19, 20], outros concluem que os 
IECAS não têm qualquer efeito nestes 
end-points [16, 21, 23]. Há ainda um 
grande estudo que demonstra uma 
diminuição da mortalidade total, mas 
não da cardiovascular. [22] 
Esta questão foi esclarecida numa 
metanálise [44] que englobou os dados 
dos principais estudos discordantes [20, 
22, 23] demonstrando que os IECA 
eram responsáveis pela diminuição da 
mortalidade cardiovascular e total.  
Os ensaios clínicos reportados nesta 
revisão referentes a aspirina, indicam 
não haver redução na mortalidade vas-
cular, cardiovascular ou total, [24, 25] 
apesar de concluírem que a aspirina 
diminuiu a incidência do conjunto de 
EAM e morte súbita [25], e a incidên-
cia do EAM fatal e não fatal [24]. 
No entanto, uma metanálise [40] apre-
senta a aspirina como responsável pela 
diminuição da incidência de EAM não 
fatal, mortalidade vascular e o conjunto 
de EAM e mortalidade coronária nos 
doentes de alto risco. Esta metanálise 
conclui ainda que nos doentes com 
angina estável, a aspirina diminui o 
conjunto de EAM, AVC não fatal e 
mortalidade total. 
O clopidogrel não mostrou diferenças 
na mortalidade vascular, cardiovascular 
ou total quando comparado à aspirina 
ou quando adicionado a esta.[26, 28] É 
mencionado como uma alternativa viá-
vel para quem não tolera a toma da 
aspirina, já que apresenta menos efeitos 
adversos.[28] 
Apesar de alguma discrepância entre os 
ensaios clínicos, as estatinas mostra-
ram-se responsáveis pela diminuição da 
mortalidade total [29], vascular, coro-
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nária [33] e cardiovascular [31]. Um 
ensaio clínico demonstrou ainda não 
haver diferença entre esquemas tera-
pêuticos em altas doses (80mg) compa-
rativamente a baixas doses (10mg). No 
entanto, este estudo comprova que o 
esquema terapêutico mais intenso é 
responsável pela redução da incidência 
de eventos cardiovasculares major, mas 
a mortalidade não variou [34]. 
Uma metanálise que reuniu os estudos 
em desacordo concluiu que a pravasta-
tina era responsável por uma diminui-
ção da mortalidade coronária e total. 
[41] 
O genfibrozil foi responsável por uma 
redução da mortalidade coronária num 
ensaio clínico [35]. No entanto, os 
fibratos avaliados noutros ensaios [36, 
37] não reduziram a mortalidade coro-
nária, cardiovascular ou total.  
A niacina não se demonstrou eficaz na 
redução da mortalidade coronária, car-
diovascular ou total. No entanto, é pos-
sível que isto se deva ao número redu-
zido de estudos, pelo que serão neces-
sários mais estudos para avaliar o ver-
dadeiro efeito desta alternativa[38]. 
Este estudo conclui, portanto, que os 
principais fármacos a considerar no 
tratamento da angina de peito estável 
são as estatinas, com uma eficácia 
demonstrada na diminuição da mortali-
dade; a aspirina ou clopidogrel, já que 
não apresentam diferenças entre si na 
diminuição da mortalidade, sendo 
necessário ponderar cada caso na esco-
lha do mais adequado; e os IECA, que 
apesar da discrepância entre ensaios 
clínicos, diminuem eficazmente a mor-
talidade na angina de peito. 
BB e BCC, apesar de não melhorarem 
o prognóstico da angina de peito, 
podem ser considerados nestes doentes, 
uma vez que melhoram a sintomatolo-
gia. 
Os fármacos mais recentes (ivabradina, 
nicorandil e ranolazina) estão ainda 
pouco estudados, pelo que será neces-
sário realizar mais ensaios clínicos, de 
modo a avaliar o seu verdadeiro papel 
nesta patologia. 
A importância do tratamento farmaco-
lógico da angina de peito estável é 
realçada quando se consideram as con-
clusões do estudo COURAGE.[49] 
Este estudo comparou a eficácia da 
intervenção percutânea (PCI) quando 
adicionada ao tratamento farmacológi-
co na angina de peito em 2,287 pacien-
tes (todos eles com angina estável, sen-
do que 1,149 foram submetidos a PCI). 
Não foram encontradas diferenças entre 
o grupo de PCI e o grupo controlo 
(apenas tratamento farmacológico) no 
conjunto formado por morte e EAM 
não-fatal (p=0.62), nem na mortalidade 
total (p=0.38). Concluiu-se, portanto, 
que a PCI (para além do tratamento 
farmacológico) não reduz a mortalida-
de, nem reduz a incidência de eventos 
cardiovasculares major, apesar de 
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melhorar o quadro sintomático do 
doente. Isto significa que a terapêutica 
farmacológica é suficiente para contro-
lo da angina de peito estável, devendo 
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